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Descrizione dell • invenzione indusrriale a nome: 1 
NICOX S.A., di nazionalita francese, con sede in 2455 Routes 
des Dolines, Espace Gaia II - BStiment I, 06906 Sophia Antipo- 
lis - Francia 



***** 



La presente invenzione riguarda composti con efficacia 
migliorata nella riduzione del dolore cronico, in particolare 
il dolore neuropatico. 

Per la descrizione del dolore cronico, per motivi di 
semplicita si fa riferimento, da qui in avanti, al dolore 
neuropatico. 

E' noto Che il dolore neuropatico e una forma di dolore 
cronico che ha origine da un danno o da una malattia del si- 
stema nervoso centrale o periferico. II dolore neuropatico 
comprende una serie di sintomatologie dolorose, quali ad 
esempio le seguenti: il dolore neuropatico diabetica la sin- 
drome dolorosa post-inf arto, il dolore causato dal trattamen- 
to chemioterapico, oppure pud derivare da un'infezione causa- 
ta da agenti virali, quali ad esempio Herpes, ad esempio Her- 
pes zoster, ecc. 

II dplore neuropatico generalmente affligge i pazienti 
per anni, e costituisce un problema sociale in quanto la cro- 
nicit^ dei sintomi induce nei pazienti forme di stress psico- 
logico anche gravi. MI 2002 A 0 0 Z 6 5 Qi, 

Negli ultimi vent 'anni la ricerca sulla patogenesi del 

(Hr 2745/061) |~0.'0.l. A . 

|l7OIC.?002 



SAMA PATENTS 

dolore neuropatico ha compiuto notevoli progress!. StuJi con- 
dotti su modelli sperimentali umani e animali di dolore neu- 
ropatico hanno dimostrato che il sistema nervoso centrale 
reagisce agli stimoli algogeni con una serie di risposte bio- 
chimiche e f isiopatologiche . Questa capacita del sistema ner- 
voso di adattarsi f unzionalmente e morf ologicamente agli sti- 
moli algogeni, % nota come neuroplasticit^ e svolge un ruolo 
fondamentale nell ' indurre I'insorgenza o nel mantenere la 
sintomatologia dolorosa. 

Gli analgesici convenzionali che sono stati utilizzati 
per il trattamento del dolore cronico risultano parzialmente 
efficaci o inefficaci. 

La carbamazepina, che 6 stata ampiamente impiegata in 
studi clinici, 6 risultata efficace nel trattamento di ne- 
vralgie del trigeminy del dolore neuropatico nel diabete e 
nella nevralgia post-erpetica . La somministrazione di questo 
f armaco ha 1' inconveniente di dare luogo a effetti collatera- 
li come sonnolenza, vertigini, atassia, nausea e vomito, che 
ne limitano I'uso. 

In questi ultimi anni si sono sperimentati altri farmaci 
per il trattamento del dolore neuropatico. Tra questi si cita 
in particolare la gabapentina che ha una elevata efficacia 
analgesica per il trattamento del dolore neuropatico, in modo " 
particolare il dolore neuropatico diabetico e il dolore post- 
erpetico. Anche nel caso della gabapentina sono stati riscon- 
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trati effetti collaterali, ad esempio sonnolenza, af f aticamen- 
to, obesita, ecc. (Martindale XXXa Ed. pag. 374). 

Era pertanto sentita I'esigenza di avere a disposizione 
farmaci che nel trattamento del dolore cronico, in particola- 
re quelle neuropatico, avessero un profile f armacoterapeutico 
migliorato e/o con minori effetti collaterali. 

E' stato ora sorprendentemente e inaspettatamente trovato 
dalla Richiedente che questo. problema tecnico . pu6 essere ri- 
solto con la classe di farmaci che viene sotto descritta. 

Costituisce un oggetto della presente invenzione composti 
nitroossiderivati o lore sali aventi la seguente formula gene- 
rale (I) ; 

A-(K)KO-(B)bo-{C)co-N02 (I) 

in cui: 

cO ^ un intero ed 6 0 oppure 1, preferibilmente 1; 

bO d un intero ed e 0 oppure 1, con la condizione che cO e bO 

non possono essere contemporaneamente uguali a zero; 

kO ^ un intero ed e 0 oppure 1; 

A = R-Ti-, in cui R 6 il radicale di un farmaco antidolorif ico 
per il dolore cronico, in particolare per il dolore neuropati- 
co; 

Ti = NRic, Ric 6 H oppure un alchile lineare o ramificato, aven- 
te da 1 a 5 atomi di carbonic; 

K e (CO) (oxo) oppure il radicale bivalente (IC) avente la se- 
guente formula: 

(HF 2745/061) 
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(1-C) 



in cui il carbonile e legato a Ti; e R't/ uguali o di- 
versi, sono R, Ci-Cio alchile, fenile, benzile, -COORy, 
in cui Ry = H, Ci-Cio alchile, fenile, benzile; 
B = -Tb-X2-Tbi- in cui ' 

Tb -= (CO) oppure. X, in cui . X = O, S, NRic, in cui Ric e come so- 
pra definite; 
quando bO = 1 : 

Tb = (CO) e kO = 0; 

Tb = X come sopra definito, KO = 1 essendo K = (CO) ; 
Tbi = (CO)tx oppure (X)txx/; in cui X e come sopra definito; tx e 
txx hanno il valore di 0 oppure 1; con la condizione che tx = 
1 quando txx = 0; e tx = 0 quando txx = 1; 
quando cO = 0 Tbi = -O-; 

X2 radicale bivalente, e tale che nel corrispondente precurso- 
re di B -Tb-X2-Tbi- in cui le valenze libere di Tb e di Tbi sono 
saturate ciascuna con OZ, con Z oppure con 
-N(Z^) (Z") , essendo: 

Z = H, Ci-Cio/ preferibilmente C1-C5 alchile lineare o ra- 
mificato quando possibile, 

Z^, Z^^ uguali o diver si hanno i valori di Z come^sopra 




in base ai valori di Tb e/o T] 
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cursore di B la funzione chimica che include T3 e di tipl car- 
bossilico od estere, e la funzione chimica che comprende Tbi 6 
di tipo carbossilico, estere, ammide, -SH, -OH, ammina; 
il composto precursore di B come sopra definite e scelto pre- 
feribilmente nelle^ seguenti classi di coraposti: 

anuninoacidi, scelti tra i seguenti : ' L-carnosina/ anseri- 
na, selenocisteina, selenometionina, penicilaraina, N- 
acetilpenicilaraina, cisteina, N-acetilcistena, glutatione 
I o suoi esteri, preferibilmente estere etilico o isopropi- 

lico; 

idrossiacidi, scelti tra i seguenti: acido gallico, acido 
ferulico, acido gentisico, acido citrico, acido caffeico, 
diidrocaffeico, acido p-cumarico, acido vanillico; 
polialcooli aromatici ed eterociclici, scelti tra i se- 
guenti: acido nordiidroguaiaretico, quercetina, catechi- 
na, kaempferolo, sulfuretina, acido ascorbico, acido iso- 
I ascorbico, idrochinone, gossypol, acido reductico, metos- 

siidrochinone, idrossiidrochinone, propil gallato, sacca- 
rosio, 3,5-di-tertbutil-4-idrossiben2iltio glicollato, 
alcool p-cumarico, 4-idrossi-feniletilalcool, alcool co- 
niferilico, allopurinolo; 

composti contenenti almeno una funzione acida libera, 
scelti tra i seguenti: acido 3, 3 • -tiodipropionico, acido 
' fumarico, acido diidrossimaleico, acido edetico; 
C = radicale bivalente avente formula: -Tc-Y- 

fHr.,2745/06.X)" 
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. . 0). 

in GUI ; 

Tc = (CO) quando tx = 0, Tc = X quando txx = 0, essendo 
X come sopra definito; 
quando bO = 0 e kO = 1 : 

Tc = (CO) quando K = (IC) ; 
- Tc = X come sopra definito quando K = (CO) ; 

Y ha uno dei seguenti significati: 
Yp : 



Rtix Rtiix 

-[ClnlX - Y^ - [jC]nIIX-0- (III) 

Rtix' Rtiix" 



m cui: 

nIX e un intero da 0 a 5 , pref eribilmente 1; 
nllX e un intero da 1 a 5 pref eribilmente 1; 
RxiXf Rtix'/ Rtiix/ Rtiix»/ uguali o diversi tra loro sono H 
oppure alchile lineare o ramificato C1-C4; pref eribilmen- 
te Rtix/ Rtix'^ Rtiix/ Rtiix* sono H; 

Y^ e un anello eterociclico saturo, insaturo o aromatico, 
a 5 o 6 atomi/ contenente da uno a tre eteroatomi, prefe- 
ribilmente da uno a due, detti eteroatomi essendo uguali 
o diversi e scelti tra azoto, ossigeno, zolfo; 
oppure Y pu6 essere: 

Yo/ scelto tra i seguenti: 

un gruppo alchilenossi R'O in cui R' 6 C1-C20 lineare o 
ramificato quando possibile, avente pref eribilmente da 2 

(HF 2745/061) 
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a 6 atomi di carbonic, oppure un cicloalchilene ^avSCvte^a 
5 a 7 atomi di carbonic, nell'anello cicloalchilenico uno 
o piu atomi di carbonic possono essere sostituiti da ete- 
roatomi, I'anello pud avere catene laterali di tipo R', 
essendo R'" come sopra definite; 
oppure Y e scelto tra uno dei seguenti gruppi: 



(CH2-CH-CH2-0)„77- (CH2-CH- CH2- O)^ — 

or 



'nf 

ONO2 i>NO, 



in cui nf e un intero da 1 a 6 pref eribilmente da 1 a 4; 
- -(yH-CH2-0)„,- -(CH2-CH-0)„,- 



in cui Rif = CH3 e nf e un intero da 1 a 6; pref eribil- 
mente da 2 a 4; 

Yar, scelto tra: 




(CHp) o 

" n3' 



(V) 

in cui n3 6 un intero da 0 a 5 ed n3' e un intero da 
1 a 3; oppure 



(HF 2745/061) 
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(VI) 

in cui n3 ed n3' hanno il significato sopra indica- 
te. 

II radicals R in formula (I) 6 preferibilraente quelle di 
f armaci ■ antidolorifici cronici, in particolare di farmaci per 
il dolore neuropatico, e pud essere scelto tra i prodotti con- 
venzionali utilizzati per questi usi. Si possono citare gli 
antidepressivi triciclici e gli antiepilettici. 

Preferibilraente quando kO = 1 K = CO. 

Preferibilraente R e il radicals di un farmaco antidolori- 
fico, avente formula II: 



R2— W— (CH^),— ^ 

R. 
(II) 

in cui: 

W e un atomo di carbonio oppure un atomo di azote; 
m e un intero da 0 a 2; ~," 
Ro = H, -(CH2)n-C00Ry, in cui Ry e come sopra definite; n. 
6 un intero da 0 a 2; 

(HF 2745/061) 
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Ri = H; quando W = Ri e il doppiel 

sull'atomo di azoto (valenza libera); 
R2 6 scelto tra i seguenti gruppi: 

- fenile, opzionalinente sostituito con un atoiao di 
alogeno o con un gruppo scelto tra i seguenti: 
-OCH3, -CF3f nitro; 

benzile mono- o diidrossi-sostituito, pref eribilmen- 
te 3, 4-diidrossibenzile; 

- gruppo ammidino : H2N ( C=NH ) - ; 

il radicale di formula (IIA) , in cui opzionalmente 
una insaturazione di tipo etilenico pu6 essere pre- 
sente tra gli atomi di carbonio in posizione 1 e 2, 
oppure 3 e 4 , oppure 4 e 5 : 



^-s 1^ ?-5 



-4 



Q— tcH)— (CH)— '(CW-CH bH— 

P3 P2 

(R6a)p 
(IIA) 

in cui : 

Pf Pi/ P2 sono inter i, uguali o diversi tra loro e 

sono 0 oppure 1; 

P3 e un intero da 0 a 10; 

R4 e idrogeno, alchile lineare o ramificato Ci-Cs/ 
valenza libera; 

Rs puo avere i seguenti significati: 

(HF 2745/061) 
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alchile lineare o ramificato Ci-Ce, ^^\^ 
cicloalchile C3-C6, 
valenza libera, 

ORa/ in cui Ra ha i seguenti significati: 

alchile lineare o ramificato Ci-Cs opzio- 
nalmente sostituito con uno o piu atomi di 
alogeno, preferibilmente F, 

fenile, opzionalmente sostituito con un 
atomo di alogeno oppure con uno dei seguen- 
ti gruppi: -OCH3, -CF3, nitre- 
Re/ R6A, R?/ Rs/ uguali o diversi, sono H, metile; 
oppure valenza libera; 

con la condizione che nel radicale di formula (IIA) , 
se e presente una insaturazione di tipo etilenico, 
tra Ci e C2, R4 e R5 sono valenze libere tali da for- 
mare il doppio legame tra Ci e C2; se 1' insa- 
turazione 6 tra C3 e C4, Rs e R7 sono valenze libere 
tali da formare il doppio legame tra C3 e C4; se 
1' insaturazione 6 tra C4 e C5, R7 e Ra sono valenze 
libere tali da formare il doppio legame tra C4 e C5; 
Q e uguale a H, OH, ORb in cui Ra e benzile, un al- 
chile lineare o ramificato Ci-Ce, opzionalmente so- 
stituito con uno o piix atomi di alogeno, preferibil- 
mente F, fenile opzionalmente sostituito con un ato- 
mo di alogeno o con uno dei seguenti gruppi: -OCH3, 

(HF 2745/061) 
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-CF3, nitro; \ 
oppure Q pu6 assuimere uno dei seguenti significati: 
cicloalchile C3-C6; 

alchile lineare o ramificato Ci-Ce; 
guanidino (H2NC (=NH) NH-) ; 
. - tioguanidino (H2NC (=S) NH-) ; 
in formula (II) R2 con Ri e con W = C presi assieme formano un 
anello saturo o insaturo, preferibilmente saturo, C4-C10, pre- 
fer ibiliaente Ce. 

Quando in formula (II)W = C, m=leRo = - (CH2) n-COORy in 
cui n = 1 e Ry = H; R2 e Ri con W come sopra definite assieme 
formano 1' anello. cicloesanico, nel -radicale A di formula (I) 
Ti = NRic con Rac = H; la valenza libera di A e saturata con H, 
il farmaco precursore di R e noto come gabapentina; 

quando in formula (II) W = C, m = 0 e Ro ^ come definite 
per gabapentina con n = 0; Ri = H; R2 e il radicale di formula 
(IIA) in cui p = pi = 1, P2 = P3 = 0, R4 = R5 = Re = RsA = H, Q = 
H; nel radicale A di formula (I) Ti = NRic con Ric = H; la va- 
lenza libera di A 6 saturata con H, il farmaco precursore di R 
e noto come nerval ina; 

quando in formula (II) W = m = 0 e Ro 6 come definite 
per gabapentina con n = 0; Ri = H; R2 d il radicale di formula 
(IIA) in cui p = pi = 1, P2 = P3 = 0, R4 = R5 = Re = RsA = Q ^ 
il gruppe guanidino; nel radicale A di formula (I) Ti = NRic 
con Ric = H; la valenza libera di A e saturata con H, il far- 

(HF 2745/061) 
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maco precursore di R e noto come arginina; ^ 

quando in formula (II) W = C, m=OeRoe come definite 
per gabapentina con n = 0; = H; % ii radicale di formula 

(IIA) in cui p = pi = 1, p2 = p3 = 0, R4 = Rs = Rs = Rg^ = H, Q d 
il gruppo tioguanidino; nel radicale A di formula (I) Ti = NRic 
con Ric = H; la valenza libera di A e saturata con H, il far- 
maco precursore di R 6 noto come tiocitrullina; 

quando in formula (II) W = C, m = 1 e Ro e come definite 
per gabapentina con n = 1; R^ = H; R2 e il radicale di formula 

(IIA) in cui P = pi = p2 = p3 = 0, R4 = H, Rs = Q = CH3; nel ra- 
dicale A di formula (I) = NRxc con Ric = H; la valenza libera 
di A d saturata con H, il farmaco precursore di R e noto come 
pregabalina; 

quando in formula (II) W = C ed ha conf igurazione (S) , m = 
1 e Ro e come definite per gabapentina con n = 1; R^ = h; R2 6 
il radicale di formula (IIA) in cui p ' = pi = pj = = 0, R4 = 
H, R5 = Q = CHa; nel radicale A di formula (I) Ti = NRic con 
Ric = H; la valenza libera di A e saturata con il farmaco 
precursore di R e noto come (S) 3-isobutilGABA; 

quando in formula (II) W = C; m = 0; Ro = Ri = H; R2 e il 
radicale di formula (IIA) in cui P = Pi = 1, p2 = pa = 0, R4 = 
Rs = Re = RsA = H, Q e il gruppo guanidino; nel radicale ^^4=^.. 
formula (I) Ti = NH e la valenza libera di A e saturat^S^ h' ^^^k 



il farmaco precursore di R e noto come agmatina; . 

quando in formula (II) W = C; m = 0; Ro ^ come ' ' 



(HF 2745/061) 
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per" gabapentina con n = 2; Ri = H; R2 e il radicale ai^rormula 
(IIA) in cui p = Pi* = P2 = Ps = 0, R4 e R5 sono valenze libere e 
tra Ci e C2 vi e una insaturazione etilenica, Q = H, nel radi- 
cale A di formula (I) Ti = NH e la valenza libera di A e satu- 
rata con H; il farmaco precursore di R e noto come vigabatri- 
na; 

quando in formula (II) W = C; m = 0; Ro e come definito 
per gabapentina con n = 0; Ri = H; R2 e il radicale 3,4- 
diidrossibenzile; nel radicale A di formula (I) Ti = NH e la 
valenza libera di Ae saturata con H; il farmaco precursore di 
R e noto come acido 2-amino-3- (3, 4-diidrossif enil propanoico 
(dopa) . 

Altri composti utilizzati per il dolore cronico che si 
possono utilizzare come precursori di A = R-Ti in formula (I) 
sono lamotrigine, topiramate, zonisamide, carbamazepine, fel- 
bamate, amineptine, amoxapine, demexiptiline, desipramine, 
nortriptyline, tianeptine. 

In generale i farmaci precursori di R vengono sintetizzati 
secondo i metodi riportati nel "The Merck Index, 12th Ed." 
(1996) . Quando i farmaci precursori di R comprendono nella mo- 
lecola il radicale di formula (Ila), possono essere sintetiz- 
zati come descritto in WO 00/79658. 

I composti precursori di B dei gruppi sopra indicati ven- 
gono preparati secondo i metodi noti in letteratura e de- 
scritti, ad esempio, nel "The Merck Index, 12th Ed." qui inte- 
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gralmente incorporate per riferimento. 

Preferibilmente quando in formula (I) bO = 0, Y nel pon- 

tante bivalente C e scelto r-r^ e> ^ ^. . 

V. c oce±T:o Tzra Xp e Yar come sopra definiti, 

preferibilmente Yar- 

Preferibilmente 6 scelto tra i seguenti radical! biva- 



lenti : 



^^^^ (^2) (YS) (Y4) (Y5) (Y6) (Y19) 

(Y7) (Y8) (Y9) (YIO) (Yll) (Y18) 




^ . "O- -^^^ C 

N ' H • H fj 




O' 

^^^2) (Y13) (Y14) (Y15) (Y16) (Y17) 

Preferiti di Y^ sono i seguenti: (Y12) , avente le due va- 
lenze libere nelle posizioni orto rispetto all'atomo di azoto; 
(Y16) con le due valenze legate ai due eteroatomi, (Yl) (pi- 
razolo) 3,5-disostituito. 

I precursori di Y come definiti dalla formula (III), in 
cui la valenza libera dell 'ossigeno 6 saturata con H e la va- 
lenza libera del carbonic terminals 6 saturata o con un gruppo 
carbossilico oppure ossidrilico, sono prodotti reperibili in 
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commercio o possono essere ottenuti con metodi noti nell-arte. 

In formula (I) i precursori di B preferiti per la sintesi 
del nitrossiderivati utilizzabili nella presente invenzione 
sono i seguenti: acido ferulico, N-acetilcisteina, cisteina, 
acido caffeico, acido idrocaffeico e gentisico; ancor piu pre- 
feribilmente acido ferulico e N-acetilcisteina; i farmaci pre- 
cursori preferiti sono i seguenti: gabapentina, norvalina, ar- 
ginina, pregabalina, (S) 3-isobutilGABA, agmatina. 

I compos ti di formula (I) preferiti secondo la presente 
invenzione sono i seguenti: 

acido 1- [4- (nitroossimetil)benzoilamminometil]cicloesanacetico 
(XVA) ; 

aoido l-[3-(nitroossimetil)benzoilamminometil] ciclo esanace- 
tico (XVIA) ; 

acido l-[2-(nitroossimetil)benzoilammino metil] cicloesan ace-, 
tico (XVIIA) ; 

acido 1- (4-nitroossibutanoilamminometil) cicloesanacetico 
(XVI I lA) ; 

acido 1- (nitroossimetossicarbonilamrainometil) cicloesanacetico 
(XIXA) ; 

acido l-{ [4-(nitroossimetil)benzoilossi]metossicarbonilammino 
metil} cicloesanacetico (XXA) ; 

acido l-{ [3-(nitroossimetil)benzailossi]metossicarbonilammino 
metil} cicloesanacetico (XXIA) ; 

acido l-{ [2-(nitroossimetil)benzoilossi]metossicarbonilammino 
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metil}cicloesanacetico (XXIIA) ; ^ 

acido l-[3-(nitroossimetil) fenossicarbonilammino metil] ci- 
cloesanacetico (XXIIIA) ; 

acido { 2-metossi-4- [ ( IE) -3- [4- (nitroossibutossi] -3-ossa-l-pro- 
penilfenossi} carbonilariiminometil cicloesanacetico (XXIVA) ; 

acido 3 (S) - [4- (nitroossimetil) benzoilamminometil] -5-metil-esa- 
noico (XXVA) ; 

acido 3 ( S ) - [ 3- (nitroos simetil ) benzoilamminometil ] -5-metil-esa- 
noico (XXVIA) ; 

acido 3 (S) - [2- (nitroossimetil) benzoilamminometil] -5-raetil-esa- 
noico (XXVIIA) ; 

acido 3 (S) - [4- (nitroossibutanoilamminometil] -5-metil-esanoico 
(XXVI I lA) ; 

acido 3 (S) - [ (nitroossimetossicarbonilamminometil] -5-metil-esa- 
noico (XXIXA) ; 

acido 3 (S)-{ [2- (nitroossimetil) benzoilossi]metossicarbonil am- 
mino metil] } -5-metil-esanoico (XXXA) ; 

acido 3 (S)-{ [3- (nitroossimetil) benzoilossi]metossicarbonil am- 
minometil] } -5-metil-esanoico (XXXIA) ; 

acido 3 (S)-{ [4- (nitroossimetil) benzoilossi]metossicarbonil am- 
minometil] } -5-metil-esanoico (XXXIIA) ; 

acido 3 (S) - [ (3-nitroossimetil) f enossicarbonilamminometilj,— 5— 
metil-esanoico (XXXIIIA) ; /- --y'^ 

acido 3 (S) -{2-metossi-4- [ (IE) -3- [4- (nitroossibutossi iN'l-cfS'sk?' • 
l-propenilf enossi } carbonilamminometil-5-metil-esanoico- - 

. - ■•■•'1. 
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I composti preferiti possono essere utilizzati anche tra- 
mite i corrispondenti sali con cationi farmacologicamente ac- 
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cettabili, ad esempio sali di metalli alcaiini. 

I composti secondo la presente invenzione, quando conten- 
gono nella molecola un atomo di azoto salif icabile, ad esempio 
quando in formula (I) cO = 1 e Y = Yp, possono essere trasfor- 
mati nei corrispondenti sali per reazione in solvente organi- 
co, come ad esempio acetonitrile, tetraidrofurano, con una 
quantity equimolecolare del corrispondente acido, organico o 
inorganic©. 

Esempi di acidi organici sono: acido ossalico, tartarico, 
maleico, succinico, citrico. 

Esempi di acidi inorganici sono: acido nitrico, cloridri- 
co, solforico, fosforico. 

Preferiti sono i sali nitrati. 

I composti dell'invenzione hanno dimostrato di possedere 
un'attivitA migliorata nel trattamento del dolore cronico, in 
particolare neuropatico, sia a livello del sistema nervoso 
centrale che di quelle periferico. Inoltre 6 stato trovato 
sorprendentemente dalla Richiedente che i composti dell'in- 
venzione hanno una migliorata efficacia non solo nella ridu- 
zione del dolore neuropatico, ma mostrano anche inaspettata- 
mente un'azione di rallentamento della progressione della 
condizione patologica che determine il dolore neuropatico. Ad 
esempio quando i farmaci della presente invenzione ve^ipno;" 
somministrati a pazienti diabetic! per la terapia del 4=>$ri , 
neuropatico diabetico, ^ stato trovato che detti composti' so-r^ 
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no in grade non solo di ridurre le neuropatie, ma anche di 
ridurre le complicanze causate dal diabete, ad esempio a ca- 
rico dei vasi sanguigni e/o dell ' apparato renale. 

I composti dell'invenzione sono particolarmente efficaci 
nel trattamento del dolore neuropatico, ad esempio il dolore 
neuropatico diabetico e il dolore post-inf arto. 

I composti dell'invenzione possono anche essere usati in 
combinazione o in miscela con composti donatori di NO del- 
I'arte nota. 

Detti composti contengono ad esempio nella molecola uno 
•piCi gruppi ONO2 o ONO. 

I composti donatori di NO che possono essere usati in as- 
sociazione con i composti dell'invenzione devono sodHisfare al 
test in vitro qui di seguito definite. 

II test riguarda la generazione di ossido nitrico da parte 
dei donatori di NO, fra cui ad esempio la nitroglicerina, 
niocorandil, nitroprussiato, ecc, quando sono posti in pre- 
senza di cellule endoteliali (metodo a), o piastrine (metodo 
b) . 

3) Cellule endoteliali 

Cellule della vena ombelicale umana, seminate su piastra, 
con densita di 10^ cellule/pozzo sono state incubate con 
concentrazioni scalari di donatore di NO (1-100 pg/ml) 
per 5 minuti. II medium di incubazione (solvente fisiolo- 
gico, ad esempio Tyrode) e stato poi analizzato per de- 
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tenninare la capacita di rjenerare NO, mediants: 

1) la rivelazione di ossido nitrico per chemilumine- 
scenza; 

2) la determinazione di cGMP (cyclic GMP n» 2715 del 
Merck citato sopra) . 

Riguardo all'analisi per chemiluminescenza, una 
quantity pari a 100 m e stata iniettata nella camera di 
reazione di un analizzatore per chemiluminescenza conte- 
nente acido acetico glaciale e ioduro di potassio. I ni- 
triti/nitrati presenti nel medium in queste condizioni 
vengono convertiti in NO che 6 poi rivelato a seguito 
della sua reazione con ozono, con conseguente generazione 
di luce. Come avviene abitualmente nelle apparfinch-i «^-„r*. 
Che misurano la chemiluminescenza, la luminescenza pro- 
dotta ^ direttamente proporzionale ai livelli di NO gene- 
rati e pu6 essere misurata mediante I'idonea unita foto- 
moltiplicatrice di un analizzatore a chemiluminescenza. 
II fotomoltiplicatore converts la luce incidents in vol- 
taggio elettrico, che e poi registrato quantitativamente . 
Sulla base di una curva di taratura, preparata con con- 
centrazioni scalari di nitrito, 6 state possibile deter- 
minare quantitativamente la concentrazione di NO genera- 
te. Ad esempio, dall ' incubazione di 100 viM di nicorandil, 
una quantity pari circa a 10 pM di NO veniva generata. 

Per determinare cGMP, un'aliquota del medium di in- 
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cubaz'ione (pari a ion pi) veniva centrifugata a 1000 giri 
per 20 second! . II sovranatante veniva scartato ed il se- 
dimento ripreso con tampone fosfato ghiacciato (pH 7,4), 
I livelli di cGMP prodotti venivano saggiati, mediante 
specific! reattivi immuno-enzimatici . Da tali esperimenti 
risultava che, in queste condizioni sperimentali, I'incu- 
bazione con uno dei diversi donatori di NO saggiati pro- 
vocava un aumento signif icativo di cGMP rispetto ai valo- 
ri ottenuti in assenza di un donatore di NO. Ad esertipio, 
a seguito di incubazione con 100 di sodio nitro- 

. prussiato, si registrava un incremento di circa 20 volte 
il valore ottenuto con 1 ' incubazione del solo veicolo 
senza donatore di NO. 
b) Piastrine 

Pias trine umane lavate, preparate analogamente a quanto 
descritto da Radomski et al., (Br. J. Pharmacol. 92, 
639-1987), sono state utilizzate. Aliquote di 0,4 ml sono 
state incubate con concentrazioni scalar! di donatore di 
NO (1-100 ]ag/ml) per 5 minuti. II medium di incubazione 
(ad es. Tyrode) e stato poi analizzato per determinare la 
capacita di generare NO, mediante la rivelazione di ossi- 
do nitrico per chemiluminescenza e la determinazione di 
cGMP, con le modality descritte nel precedente paragrafo, 
per le analisi effettuate sulle cellule endoteliali. Ri- 
guardo alia determinazione per chemiluminescenza, anche 

(HF 2745/061) 

-24- 




:nts 



in questc case, sulla base di una curva di taratura, pre- 
parata con concentrazioni scalar! di nitrito, e stato 
possibile determinare quantitativamente la concentrazione 
di NO generate. Ad esempio; a seguito di incubazione di 
100 \iM di nicorandil, una quantita pari a 35 jjM di NO ve- 
niva generata. 

Per determinare cGMP, anche in quest e condizioni 
sperimentali risultava che 1 ' incubazione con uno del di- 
versi donatori di NO saggiati provocava un aumento signi- 
ficative di cGMP rispetto ^i valori ottenuti in assenza 
di un donatore di NO, Ad esempio, a seguito di incuba- 
zione con 100 laM di sodio nitroprussiato, si registrava 
nn 1 nnrf^TTifant r» Hi circ^ ?0 "^^olte il valore ottenuto con 
1 ' incubazione del solo veicolo senza donatore di NO. 
I coitiposti NO donor preferiti sono quelli che nella mole- 
cola contengono radical! dei seguenti farmaci: aspirina, aci- 
do salicilico, ibuprofene, paracetamolo, naproxene, diclofe- 
nac, flurbiprofen, Le sintesi di questi composti preferiti 
sono descritte nei brevetti WO 95/20641, WO 97/16405, WO 
95/09831, WO 01/12584. 

I composti dell ' invenzione sono ottenibili con i metodi 
di sintesi qui di seguito descritti. 




In generale se nella molecola del farmaco sono 




venire protetti prima della reazione secondo i metodi:*''-!hoti 
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nell'arte, 2d esempio come descritto nel volume di Th. VI, 
Greene: "Protective groups In organic synthesis", Harward 
University Press, 1980. La protezione di questi gruppi non e 
strettamente necessaria per 1' ottenimento dei composti secon- 
do la presente invenzione. 

Per preparare i composti secondo la presente invenzione, 
se kO = 0, si fa reagire la funzione amminica del farmaco ad 
attivita antidolorif ica con un composto reattivo del precurso- 
re del pontante C, se bO = 0, oppure del precursore del pon- 
tante B se bO = 1. 

Quando in formula (I) bO = 0 il farmaco antidolorif ico 
viene generalmente fatto reagire con uno dei seguenti compo- 
sti: 

1. Quando kO = 0 e la funzione di legame con il farmaco an- 
tidolorif ico e una funzione ammidica, il composto che 
reagisce con il farmaco viene ottenuto nel modo seguen- 
te. 

Si parte da acilalogenuri aventi formula Hal-Yi-CO-Hal, 
in cui Yi 6 Y come sopra definite ma senza I'ossigeno di 
legame con NO2, e Hal = CI, Br, I, 

Questi composti, se non commercialmente disponibili, si 
possono preparare secondo i metodi noti nell'arte,. ad 
esempio dai corrispondenti acidi mediante tionil o ossa- 
lil cloruro, alogenuri di P^^^ o P^, in solventi inerti 
nelle condizioni di reazione, come ad esempio toluene, 
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cloroformio, DMF, ecc. 

L'acil alogenuro avente la formula sopra indicata viene 
fatto reagire con un agente condensante del gruppo car- 
bossilico, come ad esempio N-idrossisucciniramide (SIMD- 
N-OH) , ottenendo N-idrossisuccinirranide estere, con meto- 
di noti nell'arte, ad esempio in solventi alogenati in 
presenza di una base a temperatura ambiente, secondo il 
seguente schema: 

SIMD-N-OH + Hal-Yi-CO-Hal SIMD-N-O-CO-Yi-Hal 

la. II composto N-idrossisuccinimmide estere viend fatto 
reagire con la funzione amminica del farmaco antidolori- 
fico, a temperatura ambiente in solventi alcolici e/o 
clorurati, in presenza di una base, orqanica o inorqani- 
ca secondo il seguente schema: 

SIMD-N-O-CO-Yi-Hal + RTiH ► R-Ti-CO-Yi-Hal (2A) 

1-1. In alternativa all'uso degli acilalogenuri sopra indica- 
ti si possono utilizzare idrossiacidi di formula 
HO-Yi-COOH, in cui Yi 6 come sopra definite, che vengono 
fatti reagire con N-idrossisuccinimmide in presenza di 
un agente che attiva il gruppo carbossilico, come ad 
esempio DCC, in solventi alogenati a temperatura ambien- 
te secondo il seguente schema: 

SIMD-N-OH + HO-Ya-COOH ► SIMD-N-O-CO-Yi-OH 

1-la. II composto ottenuto in 1-1. viene fatto reagire con la 
funzione amminica del farmaco antidolorif ico nelle con- 
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dizioni descritte in la., secondo il seguente sX^e... 

SIMD-N-0-CO-Y,-OH + RTxH R-Ti-CO-Y.-OH (2B) 

lb. Quando nella formula (1), kO = 1 con K = (CO), la fun- 
zione di legame con il farmaco antidolorif ico e una fun- 
zibne carbanunica. Si fa reagire il farmaco R-t,H con un 
alogenoformiato di formula Hal-Yi-OCO-Hal, dove Yi e Hal 
sono come sopra definiti. 

Generalmente 1' alogenoformiato che si utilizza 6 dispo- 
nibile commercialmente, oppure 6 ottenibile dai corri- 
spondenti alcoli per reazione con trifosgene in presenza 
di una base.organica secondo metodi ben noti nell'arte. 
La reazione dell' alogenoformiato con il farmaco awiene 
in miscela di solvent!, ad esempio acQua e diossano. op- 
pure cloruro di metilene e DMF, in presenza di una base 
a temperatura ambiente. 
Lo schema di' reazione e il seguente: 

Hal-Yx-OCO-Hal + RT^H . R-Ti-CO-O-Yi-Hal (2C) 

ic. Ottenimento di nitrossi derivati da ammidi e carbammati 
ottenuti con i metodi sopra indicati (bO = 0) . 
Quando i composti ottenuti nelle reazioni sopra descrit- 
te hanno formula R-TiCO-Y^-Hal (2A) o R-Tx-CO-O-Yi-Hal 
(2C) i nitroossi derivati corrispondenti sono ottenuti 
facendo reagire (2A) o (2C) con AgNOa in solvents orga- 
nico come acetonitrile, tetraidrof urano, a temperature 
comprese tra 20°C e lOO'C, secondo lo schema: 
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R-Ti-CO-Yi-Hal (2A) + BgNQj _. P.-Ti-CO-Y-MOa 

R-Ti-CO-O-Yx-Hal {2C) + AgNOa ^ R-Tx-CO-O-Y-NOa 

Quando i composti ottenuti nelle reazioni sopra descrit- 
te hanno formula R-TiCO-Yi-OH (2B) 11 gruppo idrossile 
viene sottoposto ad alogenazione, ad esempio con PBra, 
PCI5, SOCI2, PPha + I2 a temperatura ambiente, poi fatto 
reagire con AgNOa in solvente organico come acetonitri- 
le, tetraidrofurano nelle condizioni sopra indicate. Si 
ottengono i nitroossi derivati aventi formula 
R-Ti-CO-Y-NOs. 

Nel caso in cui in formula (I) bO = 0, kO = 1 e, ad 
esempio, K = (IC) si opera nel modo seguente. 
Si fa reaaire la funzione amminica del farmaco con clo-r 
rometilcloroformiato ClCCOOCHaCl commercialmente- dispo- 
nibile. II composto ottenuto, avente formula 
A-(CO)-OCH2Cl viene fatto reagire con HO-Yi-COOH in am- 
biente basico- come indicate in la. per ottenere un com- 
posto di formula A^K- (CO) -Yi-OH, che viene poi fatto 
reagire come sopra indicate in Ic. per ottenere il cor- 
rispondente nitroossiderivato. 

Quando nella formula (I) bo = Cq = 1 la sintesi per ot- 
tenere i corrispondenti nitroossiderivati comprende trr^ 
passaggi. Nel primo passaggio si ottengono ainmid^^>rt' 
formula (I) kO = 0) aventi gruppi sostituenti conijei^nti;' 
gruppi -Hal (alogeno = CI, Br, I)) oppure carhaima^Qf^^, 
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formula (I) kO = 1) aventi gruppi sostiruenti deAtenenti 
gruppi -Hal come sotto specificate. 
2a. Per ottenere ammidi alogeno-sostituite si fa reagire la 
funzione amminica del farmaco con un composto N- 
idrossisuccinimmide estere ottenuto per sintesi da un 
acil alogenuro di formula P-Xz-COHal, essendo: 

- X2 e Hal sono come sopra definiti; 

- P = HX in cui X e come sopra definite, oppure un 
gruppo carbossilico protetto, ad esempio tramite 
il corrispondente tert-butil estere; 

con N-idrossisuccinimmide (SIMD-N-OH) , secondo i raetodi 
noti nell'arte, ad esempio in solventi alogenati in pre- 
senza di una base a temperatura ambiente, a dare il com- 
posto di formula R-T1-CO-X2-P in cui, quando P = HX, 
viene fatto reagire con un composto di foirmula Hal-Yi- 
COHal dove Hal e Yi sono come sopra definiti. Lo schema 
delle reazioni e riportato qui sotto. 

SIMD-N-OH + P-X2-C0Hal SIMD-N-O-CO-X2-P 

SIMD-N-O-CO-X2-P + R-TiH . R-T1-CO-X2-P (3A) 

R-Ti-CO-Xz-XH + Hal-Yi-COHal 

R-Ti-CO-Xa-X-CO-Yi-Hal (3A') 
Quando nella formula (3A) P = gruppo estere come sopra 
definite, si ripristina la funzione carbossilica con me- 
todi noti nell'arte, ad esempio per reazione con HCl 
anidro in acetato di etile o diossano se 1' estere di 
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partenza § il tert-butil estere. L'dcido ottenuto viene 
fatto reagire con un alogenoalcol, di formula Hal-Yi-OH. 
Gli alogenoalcol sono composti disponibili coinmercial- 
mente . 

2a. 1 In alternativa, si fa reagire il fannaco R-TiH con un N- 
idrossisucciniiranide estere ottenuto da un acido di for- 
mula P-X2-COOH, dove P e X2 sono come sopra definiti per 
reazione con N-idrossisuccinimmide (SIMD-N-OH) , in pre- 
senza di dicicloesilcarbodiimmide o di altro agente con- 
densante, secondo i metodi noti nell'arte, ad esempio a 
temperatura ambiente in solventi alogenati, a dare il 
composto R-T1-CO-X2-P OA), in base al seguente schema: 

SIMD-N-OH + P-X2-COOH SIMD-N-O-CO-X2-P 

SIMD-N-O-CO-X2-P + R-TxH R-T1-CO-X2-P (3A) 

II composto di formula (3A) viene poi fatto reagire 
come indicate in 2a. ottenendo (3A' ) . 

2b. Ottenimento di carbammati alogeno sostituiti. 
Si prepara un alogenoformiato avente formula 
^^l"Yi~0-C0-X2-XC0-Hal ottenuto dal corrispondente com- 
posto Hal-Yi-OCO-Xz-XH (4A) per reazione con trifosgene 
in presenza di una base organica secondo lo schema ri- 
portato in lb. II composto (4A) viene ottenuto facendo 
reagire un alcol di formula Hal-Yi-OH con HX-X2-COOH. 
L' alogenoformiato ottenuto viene fatto reagire con la 
funzione amminica del farmaco secondo metodi noti 
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nell'arte, ad esempioin DMF e/o cloruro dl metilcnc in 
presenza di una base a temperatura ambiente, ad esempio 
secondo lo schema seguente: 
Hal-Yi-0C0-X2-XC0-Hal + RTiH _ 

R-Ti-CO-X-Xa-COO-Yi-Hal (3B) 
2c. Ottenimento di nitrossi derivati da ammidi e carbarranati 
ottenuti in 2a. o in 2b. I composti (3A' ) o (3B) reagi- 
scono in un solvente organic© come acetonitrile, tetrai- 
drofurano, tramite I'alogeno terminale con AgNOa a dare 
i corrispondenti nitrossiderivati . 
La Richiedente ha sorprendentemente ed inaspettatamente 
trovato Che i composti della presente. invenzione rispetto ai 
precursori hanno maggior rapidity d'azione sul dolore cronico. 

Quando i composti della presente invenzione hanno uno o 
piu centri chirali, essi possono essere utilizzati in forma 
racemica, come miscele di diastereoisomeri o di enantiomeri, 
come singoli enantiomeri o singoli diastereoisomeri. 

Se il composto presenta asimmetria geometrica si possono 
utilizzare i composti nella forma cis o trans. 

I composti oggetto della presente invenzione sono formu- 
lati nelle corrispondenti composizioni farmaceutiche per uso 
parenterale, orale e locale secondo le tecniche ben note nel 
ramo, unitamente agli usuali eccipienti; si veda ad esempio il 
volume "Remington's Pharmaceutical Sciences 15a Ed." 

La quantity su base molare del principle attivo in queste 
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formulazioni e ugaale o inferiore alia massima posologia indi- 
cata per i fairmaci precursor!. Si possono usare anche dosi su- 
perior! data la loro ottima tollerabilita . 

Le dosi giornaliere soitiministrabili sono quelle dei far- 
maci precursor!, o eventualmente inferior!. Le dosi giornalie- 
re si possono trovare nelle pubblicazioni del ramo, come ad 
esempio nel "Physician's Desk Reference". 

I seguenti esempi illustrano I'invenzione e non ne limita- 
no lo scopo. 
ESEMPI 
ESEMPIO 1 

Sintesi dell'acido 1- [4- (nitroossimetil) benzoilaramino me- 
til] cicloesanacetico (formula XVA) 

A) Sintesi di N-Idrossisuccinimidil 4- (clorometil) benzoato 

Ad una soluzione di W-idrossisuccinimmide (1,375 g, 11,94 
mmoli) in cloruro di metilene (30 ml) si aggiunge trietilammi- . 
na (1,66 ml, 11,94 mmoli).. Alia soluzione raffreddata in bagno 
di acqua e ghiaccio si aggiunge lentamente una soluzione di 4- 
(clorometil)benzoil cloruro (2,26 g, 11,94 mmoli) in- cloruro 
di metilene (20 ml). Terminata I'aggiunta, la miscela viene 
lasciata a temperatura ambiente per una notte. La miscela vie- 
ne quindi essiccata sotto vuoto ottenendo 4,84 g di solido 
bianco (miscela del prodotto atteso e di cloruro di trietilam- 

monio con resa quantitativa) utilizzato per la siiccessiva rea- \ 

;! •• " • .1- 

zione senza ulteriore purificazione. 
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5) Sintesi di Acido 1- [4- (clorometil) benzoilanuninomet.ili r-.l- 
cloesanacetico 

Ad una sospensione di acido 1- (amminometil) ciclo- 
esanacetico (Gabapentin) (2,25 g, 13,13 mmoli) in etanolo as- 
soluto (100 ml) si aggiunge trietilairanina (3,66 ml, 26,27 mmo- 
li) ottenendo una soluzione limpida. Alia soluzione cosi otte- 
nuta e raffreddata in bagno di acqua e ghiaccio, si aggiunge 
con lento gocciolamento una soluzione della miscela equimolare 
di cloruro di trietilammonio e W-idrossisuccinimidil 4- 
(clorometil) benzoato (4,84 g, 11,94 mmoli) in cloruro di me- 
tilene (100 ml) ottenuta in A) . Dopo circa quattro ore di agi- 
tazione a temperatura ambiente, alia miscela viene aggiunto 
acetato di etile (100 ml) e la soluzione viene estratta con 
una soluzione acquosa di acido cloridrico 4%. La fase organica 
viene quindi essiccata sotto vuoto ottenendo 3,85 g di prodot- 
to atteso come un solido bianco. 

C) Sintesi di Acido 1- [4- (nitroossimetil) benzoilammino me- 
til] cicloesanacetico 

Ad una sospensione di acido 1- [4- (clorometil) benzoil ammi- 
nometil] cicloesanacetico (4,01 g, 12,39 mmoli) in acetonitrile 
(250 ml) si aggiunge nitrato d'argento (2,11 g, 12,39 mmoli). 
La miscela viene tenuta in agitazione a 60 "C sotto azoto al 
riparo dalla luce, aggiungendo argento nitrato in cinque ali- 
quote nell'arco di circa 20 ore. La miscela viene riscaldata 
per un totals di 24 ore, per un totale di 5 equivalent! oltre 
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quelli inizialmente aggiunti. Si allontana per f iltxci2:ioiie il 
sale formatosi, si aggiungono alia miscela acetato di etile 
(200 ml) ed una soluzione di acido cloridrico al 2%. Si fil- 
trano i sali insolubili formatisi e la fase organica viene es- 
siccata sotto vuoto. II grezzo cosi ottenuto viene purificato 
per cromatografia su gel di silice eluendo con n-esano/acetato 
di etile 6/4 (v/v) . il prodotto ottenuto § stato cristallizza- 
to da acetato di etile/n-esano ottenendo 2,45 g di solido cri- 
stallino bianco avente p.f. = 127 - 128''C. 

- NMR (CDCI3) ppm: 7,86 (2H, d) ; 7,50 (2H, d);'7,06 (IH, 
t); 5,49 (2H, s) ; 3,54 (2H, d) ; 2,43 (2H, s) ; 1,53 (lOH, m) . 
BSEMPIO 2 

Sintesi dell' acido 1- (nitroossimetossicarbonilaimino metil) 
cicloesanacetico (formula (XIXA) 

A) Sintesi di Acido 1- (clorometossicarbonilainminometil) ci- 
cloesanacetico 

Ad una soluzione di acido 1- (amminometil) cicloesanacetico 
(Gabapentin) (2,00 g, 11,68 mmoli) in una miscela di acqua (30 
ml) e diossano (20 ml) viene aggiunta diisopropiletilammina 
(4,06 ml, 23,36 mmoli). Alia soluzione cosi ottenuta e raf- 
freddata in bagno di acqua e ghiaccio viene aggiunto per lento 
gocciolamento clorometilcloroformiato (1,25 ml, 14,02 mmoli) 
sciolto in diossano (20 ml). Al termine dell' aggiunta la mi- 
scela viene lasciata a temperatura ambiente per 3 ore. La mi- 
scela viene quindi versata in una soluzione di acido cloridri- 
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CO 4% per abbassare. il pK fiiidle d circa 2. Viene aggiungo 

acetato di etile; la fase organica viene essiccata sotto vuoto 

ottenendo 2,87 g di un olio giallo chiaro utilizzato senza ul- 

teriore purif icazione nella successiva reazibne. 

B) Sintesi di Acido 1- (nitroossimetossicarbonilamminoinetil) 

cicloesanacetico 

Ad una soluzione di acido 1- (clorometossicarbonil aramino- 
metil) cicloesanacetico (2,87 g, 10,92 mmoli) in acetonitrile 
(25 ml) viene aggiunto argento nitrato (3,71 g, 21,84 mmoli). 
La miscela viene messa sotto agitazione sotto azoto al riparo 
dalla luce a 40*^0 per 3 ore. Si allontana per filtrazione il 
sale foirmatosi, si aggiungono alia miscela acetato di etile 
(30 ml) ed una soluzione di acido cloridrico 2%. Si filtrano i 
sali insolubili formatisi e la fase organica viene essiccata 
sotto vuoto. II prodotto oleoso ottenuto viene purif icato per 
cromatograf ia su gel di silice eluendo con n-esano/acetato di 
etile 6/4 (v/v) , Si ottengono 2,69 g di olio incolore. 

NMR (CDCI3) ppm: 6,03 (2H, s) ; 5,51 (IH, t) ; 3,30 (2H, d) ; 
2,36 (2H, s); 1,47 (lOH, m) . 
ESEMPIO 3 

Sintesi dell' acido 1- [3- (nitroossimetil) f enossicarbonilammino 
metil] cicloesanacetico (formula XXIIIA) 

A) Sintesi di acido 1- [3- (bromometil) f enossicarbonilammino 
metil] cicloesanacetico 

Ad una sospensione di 3-bromometilf enolo (0,50 g, 2,67 
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lamoli) in clorurc di metilcnc (8 ml) si aggiunge a freddo 
bis (triclorometil) carbonate (trifosgene) (0,368 g, 1,24 mmoli) 
sciolto in cloruro di metile (2 ml) e diisopropiletilaramina 
(0,466 ml, 2,67 mmoli). La soluzione cosi ottenuta e stata po- 
sta in agitazione a temperatura ambiente per una notte e quin- 
di a riflusso per circa due ore. Questa soluzione raffreddata 
h stata quindi gocciolata a freddo in una sospensione di acido 
1- (amminoraetil) cicloesanacetico (gabapentina) (0,911 g, 5,35 
mmoli) e diisopropiletilammina (0,932 ml, 5,35 mmoli) in dime- 
tilformammide anidra (4 ml). Dopo circa tre ore di agitazione 
alia miscela viene aggiunto acetato di etile e viene lavata 
con una soluzione acquosa di acido cloridrico al 4%. La fase 
organica viene essiccata sotto vuoto e il grezzo ottenuto vie- 
ne purificato per cromatograf ia su gel di silice eluendo con 
n-esano/acetato di etile 1/1 (v/v) . Si ottiene il prodotto 
nella forma di un olio (0,100 g) che viene utilizzato senza 
ulteriore purif icazione. 

B) Sintesi di acido 1- [3- (nitroossimetil) fenossicarbonil am- 
minometil] cicloesanacetico 

Ad una sospensione di acido 1- [3 (bromometil) fenossi car- 
bonilamminometil] cicloesanacetico (0,100 g, 0,26 mmoli) in 
acetonitrile (2 ml) si aggiunge nitrato d'argento (0,100 g, 
0,59 mmoli). La miscela viene posta in agitazione a tempe^^C^"^^^ 

tfa 'ambiente sotto azoto al riparo dalla luce, per xmeiiM^^SlJi^:^^ 
■ • ■• |r ^v,-->''^^"-'':'. '•. S 

Si allohtana per filtrazione il sale formatosi, si agg^u^^o'^c?^^^^^ 
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alia miscela acetate d.i Vtii. (S ml) ed una soluzioE di acidc 
cloridrico al 2%. Si filtrano i sali insolubili formatisi e la 
fase organica viene essiccata sotto vuoto. Il grezzo cosi ot- 
tenuto viene purificato per cromatograf ia su gel di silice 
eluendo con cloruro di metilene/metanolo 97/3 (v/v) . si otten- 
gono 0,080 g di prodotto nella forma di un olio. ' 

- NMR (CDCI3) ppm: 7,38 (IH, t) ; 7,22 (3H, m) ; 5,68 (IH, 
t); 5,43 (2H, s); 3,34 (2H, d) ; 2,41 (2H, s) ; 1,49 (lOH, m) . 
ESEMPIO Fl 

Valutazione dell' attivita antidolorif ica dei composti del- 
I'invenzione mediante Writhing test (Vinegar et al. 1979). 

Nove gruppi di topi Swiss maschi (20-25 g, Charles Ri- 
ver), composti da 10 animali ciascuno; ricevevano mediante 
somministrazione orale, effettuata tramite un sondaggio ga- 
strico (gavage) , Gabapentina in quantita da 1 a 10 mg/kg) o 
il composto di formula (XVA) (esempio 1), qui chiamato NO- 
Gabapentina in quantita da 1 a 10 mg/kg, sciolti in soluzione 
salina. II gruppo di controllo riceveva un uguale volume di 
soluzione salina. Un'ora dopo la somministrazione delle solu- 
zioni dei composti, ai topi veniva somministrata mediante 
iniezione intraperitoneale una soluzione di acido acetico 
glaciale (0,5 ml, 0,6 %) . Nei 15 minuti successivi alia som- 
ministrazione di acido acetico, per ogni animale, veniva con- 
tato il numero di contrazioni addominali. L'analisi veniva 
eseguita in cieco. 
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I risultati ripcrtati in Labella 1 sono espressi come 
niimero di contrazioni totali nel periodo di osservazione (15 
minuti) . I risultati dimostrano che la NO- Gabapentina e pxh 
attiva del farmaco precursore nell'inibire il numero di con- 
trazioni addominali, 
ESEMPIO F2 

Valutazione dell' attivit^ antidolorif ica dei composti dell'in- 
venzione mediante " paw-lickincT ^ (leccatura della zampa) test 

Tre gruppi di topi Swiss maschi (20-25 g, Charles River), 
composti da 10 animali ciascuno, ricevevano mediante sommini- 
strazione orale, effettuata come nell'esempio Fl, Gabapentina 
alia dose di 3 mg/kg (17,5 |Jm/Kg) o il composto di formula 

fXVA) ^e.Semp-jn 1^. r«hiaTna-|-r> Mr>-r:aKar^or,4- -i t^-, -sll^ J _, . 

_ _ - ■ — — ir^ ' — f -fc- *-A ^wo^ «^jL o 

mg/kg (8,5 pun/Kg) , sciolti in soluzione salina. II gruppo di 
controllo riceveva un uguale volume di soluzione salina. 
Un'ora dopo la somministrazione delle soluzioni dei composti, 
ai topi veniva somministrata mediante iniezione formalina (10 
jil) nella zampa. 

L' iniezione di formalina provoca una reazione bifasica. 
Nella prima fase (Fase I, 0-15 minuti) si verifica un' in- 
fiammazione acuta; nella seconda (Fase II, 15-30 minuti) si 
verifica un rilascio di mediatori chimici, in modo simile a 
quelle che accade nel dolore neuropatico. 

Nei 30 minuti successivi la somministrazione di formalina, 
per ogni animale, veniva misurato il tempo totale in secondi 
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durani-e i quali I'^nlmqlp leccava la zampa. L'analisi vsni- 
va eseguita "in cieco" . 

I risultati riportati in Tabella 2 sono espressi come tem- 
po totale in secondi in cui si e osservato il "paw-licking" 
negli animali durante la prima e seconda fase come sopra defi- 
nite. 

I risultati dimostrano che la NO-gabapentina e piu attiva 
del farmaco di partenza nell'inibire il "paw-licking" nella 
prima fase, anche se utilizzata a una dose molare corrispon- 
dente al 50% di quella della gabapentina. Per questo motive 
nella seconda fase NO-gabapentina e risultata meno efficace. 
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TABEIiIA 1 



P^ENTS 



Valutazione dell' attivita antidolorif ica di Gabapentina e 
del derivato NO- Gabapentina nell' esperimento Fl 

(writhing test) 


Trattamento 


Do 

(mg/kg) 


wuitiero ai contrazioni 


Controlli 






Gabapentina 


1 


32 


NO- Gabapentina 


1 


24 


Gabapentina' 


3 


22 


NO- Gabapentina 


3 


15 


Gabapentina 


10 


27 


NO- Gabapentina 


10 


15 



TABELIiA 2 



SAMA PATENTS 



Valutazione dell' attivita antidolorif ica di gabapentina e del 
derxvato NO-gabapentina nell' esperimento F2 (ratti iniettati 

in una zampa con formalina) 


Trattaraento 


Dose (fjm/Kg) 


"paw licking" 
(sec) 


Fase I 


Fase II 


Controlli 




125 


185 


Gabapentina 


17,5 


85 


30 


NO-Gabapentina 


8,5 


50 


60 
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RTVEITOICAZIOHI 



a 



1. 



Composti nitroossiderivati o loro sali aventi la seguente 



formula generale (I) : 



A-(K)KO-(B)bo-(C)co-N02 



(I) 



in cui: • 

cO e un intero ed e 0 oppure 1, pref eribilmente 1; 
bO e un intero ed e 0 oppure 1, con la condizione che cO 
e bO non possono essere contemporaneamente uguali a zero; 
kO e un intero ed e 0 oppure 1; 

A = R~Ti-, in cui R e il radicale di un farmaco 
antidolorif ico per il dolore cronico, in particolare per 
il dolore neuropatico; 

Ti = NRic/ Ric 6 H oppure un alchile lineare o ramificato, 
a vent e da 1 a 5 atomi di carbonic; 

K ^ (CO) (oxo) oppure il radicale bivalente (IC) avente 
la seguente formula: 



in cui il carbonile e legato a Ti; Rt e R't/ uguali o 
diversi, sono H, Ci-Cio alchile, fenile, benzile, 
-COORy, in cui Ry = H, Ci-Cio alchile, fenile, 
benzile; 
B = -Tb-X2-Tbi- in cui 
" .T-b"= (CO) oppure X, in cui X = O, S, NRic, in cui Ric e 




(l-C) 
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come sopra detdnlto: 
quando bO = 1: 

Tb = (CO) e kO = 0; 
- Tb = X come sopra definite, KO = 1 essendo K = (CO) ; 
Tbi= (CO)tx oppure (X)txx,; in cui X e come sopra definite; 
tx e txx hanno il valore di 0 oppure 1; con la condizione 
Che tx = 1 quando txx = 0; e tx = 0 quando txx = 1; 
quando cO = 0 Tbi = -0-; 

X3 radicale bivalente, e tale che nel corrispondente pre- 
cursors di B -Tb-X2-Tbx- in cui le valenze libere di Tb e 
•di Tbx sono ■ saturate ciascuna con OZ, con Z oppure con 
-N(Z^) (Z"), essendo: 

Z = H, Ci-Cin, Preferibilmente C._-c.. ^^^hile linear- 
o ramificato quando possibile, 

Z\ Z« uguali o diversi hanno i valori di z come 

sopra definite, 
in base ai valori di Tb e/o Tbx, tenendo presents che nel 
precursore di B la funzione chimica comprendente Tb 6 
carbossilica od estere, e la funzione chimica com- 
prendente Tbx e scelta tra carbossilica, estere, ammide, 
-SH, -OH, ammina; 

il composto precursore di B come sopra definite e scelte 
^^^^ preferibilmente nelle seguenti classi di compesti: 

• • .-. amminoacidi, scelti tra i seguenti: L-carnesina, 
anserina, selenecisteina, selenemetionina, peni- 
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cilamina, N-dcetilpenicilamina, cisteina, N-ace- 
tilcistena, glutatione o suoi esteri, preferibil- 
mente estere etilico o isopropilico; 

idrossiacidi, scelti tra 1 seguenti: acido gallico, 
acido ferulico, acido gentisico, acido citrico, 
acido caffeico, diidrocaf feico, acido p-cumarico, 
acido vanillico; 

polialcooli aromatici ed eterociclici, scelti tra i 
seguenti: . acido nordiidroguaiaretico, quercetina, 
catechina, kaempferolo, sulfuretina, acido ascor- 
bico, acido isoascorbico, idrochinone, gossypol, 
acido reductico, metossiidrochinone, idrossiidrochi- 
none, propil gallato, saccarosio, 3, 5-di-tertbutil- 
4-idrossibenziltio glicollato, alcool p-cumarico, 4- 
idrossi-feniletilalcool, alcool coniferilico, allo- 
purinolo; 

composti contenenti almeno una funzione acida 
libera, scelti tra i seguenti: acido 3,3'- 
tiodipropionico, acido fumarico, acido diidros- 
simaleico, acido edetico; 
radicale bivalente avente formula: -Tc-Y- 
in cui: 

Tc = (CO) quando tx = 0, Tc - X quando t>ck^=:^0, -^s- s 
sendo X come sopra definite; 
quando bO = 0 e kO = 1: 




SAMA. PATENTS 

Tc = (rn) qnando K = (IC) ; — 
Tc = X come sopra def inito quando K = (CO) ; 
Y ha uno dei seguenti significati: 
Yp : 

Rtix Rtiix 
-[Clnix - Y^ - |jC]niix-0- (III) 
Rtix' Rtiix ' 

in cui: 

nIX e un intero da 0 a 5, pref eribilmente 1; 

mix e un intero da 1 a 5, pref eribilmente 1; 

Rtix, Rtix-/ Rtiix, Rtiix-, uguali o diversi tra loro, 

sono. H oppure alchile lineare o ramificato Cx-C4; 
pref eribilmente R„x, Rtix-, Rtiix, Rtiix- sono H; 
Y^ e un anello eterociclico saturo, insaturo o 
aromatico, a 5 o 6 atomi, contenente da uno a tre 
eteroatomi, pref eribilmente da uno a due, detti 
eteroatomi essendo uguali o diversi e scelti tra 
azoto, ossigeno, zolfo; 
oppure Y pud essere: 

Yo/ scelto tra i seguenti: 

un gruppo alchilenossi R'O in cui R- 6 C1-C20 lineare 
o ramificato quando possibile, avente pref eribil- 
mente da 2 a 6 atomi di carbonic, oppure un cicloal- 
chilene avente da 5 a 7 atomi di carbonic, nell'a- 
nello cicloalchilenico uno o piu atomi di carbonic 
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possono es5=^re sostituiti da etercatoiui, I'anello 
pud avere catene lateral! di tipo R', essendo R' 
come sopra definite; 

oppure y 6 scelto tra uno dei seguenti gruppi: 
- -(CHa-CH-CHj-O)^ ((j^Hz-CH- CH2- O)^- 



ONO 



ONO, 



in cui nf • d un intero da 1 a 6 preferibilmente 
da 1 a 4; 



■(CH-CH2-OL- 



■(CH2-CH-0)n- 



in cui Rif = H, CH3 e nf e un intero da 1 a 6; 
preferibilmente da- 2 a 4; 

^ARr scelto tra: 




n3' 



(V) 

in cui n3 e un intero da 0 a 5 ed n3 ' 6 un 
intero da 1 a 3; oppure 
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(VI) 

in cui n3 ed n3' hanno il significato sopra 
indicate. 

2. . Composti secondo la rivendicazione 1, in cui quando kO = 

1 K = CO. 

3. Composti secondo le rivendicazioni 1-2, in cui R 6 il 
radicale di un farmaco antidolorif ico di formula II: 

R— W— (CH2)„--J 



(II) 

in cui: 

W e un atomo di carbonic oppure un atomo di azoto; 
m 6 un intero da 0 a 2; 

Ro = -(CH2)„-C00Ry, in cui Ry ^ come sopra 

definite; n ^ un intero da 0 a 2; 

Ri = H; quando W = Ri 6 il doppietto elettronico 
sull' atomo di azoto (valenza libera); 
R2 6 scelto tra i seguenti gruppi: 
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reujLle, opzionalmente sostituito con i.m atom*^ 
di alogeno o con un gruppo scelto tra i 
seguenti: -OCH3, -CF3/ nitro; 

benzile mono- o diidrossi-sostituito, preferi- 
bilmente 3, 4-diidrossiben2ile; 
gruppo ainitiidino: H2N(C=NH)-; 

il radicale di formula (IIA), in cui 
opzionalmente una insaturazione di tipo 

etilenico pu6 essere presente tra gli atomi di 

I 

carbonio in posizione 1 e 2, oppure 3 e 4, 
oppure 4 e 5: 

.1* f .^ J' ^ 

Q — tCH) (CH) -"(C)^ CH — CH— 

P3 P2 

(IIA) 

in cui: 

P/ Pir P2 sono interi, uguali o diversi tra 
loro e sono 0 oppure 1; 
P3 § un intero da 0 a 10; 

R4 e idrogeno, alchile lineare o ramificato 
Ci~C6/ valenza libera; 

R5 puo avere i seguenti significati: j^-'' ^ 

0/ 

alchile lineare o ramificato Cig-Cg;, 
cicloalchile C3-C6/ 
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valenza libera. 

ORa, in cui Ra ha i seguenti significati: 

alchile lineare o ramificato Ci-Ce 
opzionalmente sostituito con uno o piu 
atomi. di alogeno, pref eribilmente F, 
fenile, opzionalmente sostituito con 
un atomo di alogeno oppure con uno del 
seguenti gruppi: -OCH3, -CF3, nitro; 
Rba/ R?/ Rs/ uguali o diversi, sono 
metile; oppure valenza libera; 

con la. condizione che nel radicale di formula 
(IIA), se e presente una insaturazione di tipo 
etilenico, tra Ci e Cy, e R? sono vPilRn7*=* 

libere tali da formare il doppio legame tra Ci 
e C2; se 1' insaturazione e tra C3 e C4, Rg e R7 
sono valenze libere tali da formare il doppio 
legame tra C3 e C4; se 1' insaturazione e tra C4 
e C5, R7 e Re sono valenze libere tali da 
formare il doppio legame tra C4 e C5; 
Q e uguale a H, OH, ORb in cui Rb e benzile, un 
alchile lineare o ramificato Ci-Ce^ opzional- 
mente sostituito con uno o piu atomi di 
alogeno, pref eribilmente F, fenile opzional- 
mente sostituito con un atomo di alogeno o con 
uno dei seguenti gruppi: -OCH3, -CF3, nitro; 

-50- 



oppure Q pud assumere uno dei seguentl 
significati: 

cicloalchile Ca-Cs; 

alchile lineare o ramificato Ci-Cg; 
guanidino (H2NC (=NH)NH-) ; 
tioguanidino (H2NC (=S)NH-) ; 
in formula (II) Rg con Ri e con W = C presi assieme 
formano un anello saturo o insaturo, preferibilmente 
saturo, C4-C10, preferibilmente Cg. 
4. Composti secondo la rivendicazione 3, in cui: 

quando in formula (II) W = C, m=leRo = -(CH2)n- 
COORy in cui n = 1 e Ry = H; R2 e Ri con W come sopra 
definite assieme formano 1' anello cicloesanico, nel 
radibale A di formula (I) Ti = NR^c con Ric = H; la 
valenza libera di A e saturata con H, il farmaco 
precursore di R ^ noto come gabapentina; 
quando in formula (II) W = c, m=OeRoe come 
definito per gabapentina con n = 0; Ri = H; R2 ^ il 
radicale di formula (IIA) in cui p = p^ = 1, = 
P3 = 0, R4 = Rs = Re = R6A = H, Q = H; nel radicale A 
di formula (l) Ti = nr^c con R^c = H; la valenza 
libera di A % saturata con H, il farmaco precursore 
di R e noto come norvalina; 

quando in formula (II) W = C, m=OeRoe come 
definito per gabapentina con n = 0; Rj = H; R2 6 il 
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radicale di formula (IIA) in cui p = pi = 1, 02 = 
P3 = 0, R4 = R5 = Re == Rga = Q e il gruppo 

guanidino; nel radicale A di formula (I) Ti = NRic 
con Ric = H; la valenza libera di A e saturata con 

il fainnaco precursors di R e noto come arginina; 
quando in formula (11) w = C^ in=OeRoe come 
definito per gabapentina con n = 0; Ri = H; R2 e il 
radicale di formula (IIA) in cui p = pi = 1, P2 = 
P3 = 0, R4 = R5 = Re = RsA = H, Q 6 il gruppo 
tioguanidino; nel radicale A di formula (I) Ti = NRic 
con Ric = H; la valenza libera di A e saturata con 
il fajrmaco precursore di R e noto come 
t iocitrullina ; 

quando in formula (II) W = C, m=leRoe come 
definito per gabapentina con n' = 1; Ri = H; R2 e il 
radicale di formula (IIA) in cui p = pi = P2 = P3 - 
0, R4 = R5 = Q = CH3; nel radicale A di formula 
(I) Ti = NRic con Ric = H; la valenza libera di A e 
saturata con H, il farmaco precursore di R e noto 
come pregabalina; 

quando in formula (II) W = C ed ha conf igurazione 
(S), m = 1 e Ro e come definito per gabapentina con 
n = 1; Ri = H; R2 e il radicale di formula (IIA) in 
cui p = pi = P2 = P3 = 0, R4 = H, Rs = Q = CH3; nel 
radicale A di formula (I) Ti = NRic con Ric = H; la 
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valenza libera di A e saturata con K, ix farmaco 
precursore di R e noto come (S) 3-isobutilGABA; 
quando in formula (II) W = C; m = 0; Rq = Ri = H; R2 
e il radicale di formula (IIA) in cui p = Pi = 1^ 
P2 = P3 = 0, R4 = R5 = Rg = Rg^ = H, Q e il gruppo 
guanidino; nel radicale A di formula (I) Ti = NH e 
la valenza libera di A e saturata con H^. il farmaco 
precursore di R e noto come agmatina; 

quando in formula (II) W«C; m = 0; Rq e come 
definite per gabapentina con n == 2; Ri =. H; R2 e il 
radicale di formula (IIA) in cui p = Pi = P2 == Pa = 
0, R4 e R5 sono valenze libere e tra Ci e C2 vi e una 
insaturazione etilenica^ q = nel radicale A di 
formula (I) Ti = NH e la valenza libera di A e 
saturata con H; il farmaco precursore di R e noto 
come vigabatrina; 

quando in formula (II) W = C; m = 0; Rq e come 
definite per gabapentina con n = 0; Ri = H; R2 e il 
radicale 3, 4-diidrossibenzile; nel radicale A di 
formula (I) Ti = NH e la valenza libera di A e 
saturata con H; il farmaco precursore di R 6 noto 
come acido 2-amino-3- (3, 4-diidrossif enil propanoico 
(dopa) . - - ■ *• * •:^^::\ 

Composti secondo le rivendicazioni 1-2, in cui precnU^pi^isi-^ - Xj' ^ 
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di A = R-Ti in formula (I) sono lamotrigine, topirai^alkv,.. 
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zonisamide , carbamazepine , f elbama te , arninept ine , 
amoxapine, demexiptiline, desipramine, nortriptyline, 
tianeptine. 

6. Composti secondo le rivendicazioni - 1-5, in cui quando in 
formula (I) bO = 0, Y nel pontante bivalente C e scelto 
tra Yp e Yar/ prefer ibilmente Yar. 



1. Composti secondo le rivendicazioni 1-6, in cui Y^ e 
scelto tra i seguenti radicali bivalenti: 




(YD (Y2) (Y3) (Y4) (Y5) {Y6) (Y19) 




(Y7) (Y8) (Y9) (YIO) (Yll) (Y18) 




(Y12) (Y13) (Y14) (Y15) (Y16) (Y17) 



8. Composti secondo la rivendicazione 7, in cui Y 6 scelto 
tra i seguenti: (Y12), avente le due valenze libere nelle 
posizioni orto rispetto all'atomo di azoto; (Y16) con le 
due valenze legate ai due eteroatonii, (Yl) (pirazolo) 
3 , 5-disostituito . 

9. Composti secondo le rivendicazioni 1-7, in cui in formula 
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SA^-^TENTS 

(I) i precursor! di B sono scelti tra acido terulico, N- 
acetilcisteina, cisteina, acido caffeico^ acido 
idrocaffeico e gentisico, preferibilmente acido ferulico 
e N-acetilcisteina. 

10. Composti secondo le rivendicazioni 1-8, in cui i farmaci 
precursori sono scelti tra gabapentina, norvalina, 
arginina, pregabalina, (S) 3-isobutilGABA o agmatina. 

11. Composti secondo le rivendicazioni 1-10, scelti tra i 
seguenti: acido 1- [4- (nitroossimetil) benzoilamminome- 
til] cicloesan acetico (XVA) ; 

acido 1- [3- (nitroossimetil) benzoilamminometil] ciclo 
esanacetico (XVIA) ; 

acido 1- [2- (nitroossimetil) benzoilammino metil] cicloesan 
acetico (XVIIA) ; 

acido 1- (4-nitroossibutanoilaraminometil) cicloesanacetico 
(XVIIIA) ; 

acido 1- (nitroossimetossicarboniiaraminometil) cicloesan 
acetico (XIXA) ; 

acido l-{ [4- (nitroossimetil) benzoilossi]metossicarbonil 
ammino metil }cicloesanacetico (XXA) ; 

acido l-{ [3- (nitroossimetil) benzoilossi]metossicarbonil 
ammino metil }cicloesanacetico (XXIA) ; 

acido l-{ [2- (nitroossimetil) benzoilossi]metossicarbonil 
ammino metil }cicloesanacetico (XXIIA) ; 

acido 1- [3- (nitroossimetil) f enossicarbonilaramino metil] 
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cicloesanRce.t- ico (XXIIIA) ; 

acido { 2-metossi-4- [ (IE) -3- [4- (nitroossibutossi] -3-ossa- 
1-propenilf enossi } carbonilamminometil cicloesanacetico 
(XXIVA) ; 

acido 3 (S) - [4- (nitroossimetil) benzoilamminometil] -5-me- 
til-esanoico (XXVA) ; 

acido 3 (S) - [3- (nitroossimetil) benzoilamminometil] -5-me- 
til-esanoico (XXVIA) ; 

acido 3 (S) - [2- (nitroossimetil) benzoilamminometil] -5-me- 
til-esanoico (XXVIIA) ; 

acido 3 (S) - [4- (nitroossibutanoilamminometil] -5-metil-esa- 
noico (XXVIIIA) ; 

acido 3 (S) - r f nitroossimetoss-i nrirbonilamminoinetil] — 5-mc- 
til-esanoico (XXIXA) ; 

acido 3(S)-{ [2- (nitroossimetil) benzoilossi]metossi carbo- 
nilammino metil] }-5-metil-esanoico (XXXA) ; 

acido 3(S)-{ [3- (nitroossimetil) benzoilossi]metossi carbo- 
nil amminometil] }-5-metil-esanoico (XXXIA) ; 
acido 3(S)-{ [4- (nitroossimetil) benzoilossijmetossi carbo- 
nil amminometil] }-5-metil-esanoico (XXXIIA) ; 
acido 3 (S) - [ (3-nitroossimetil) f enossicarbonilammino me- 
til] -5-metil-esanoico (XXXIIIA) ; 

acido 3 (S) -{2-metossi~4- [ (IE) -3- [4- (nitroossibutossi] -3- 
ossa-l-propenilfenossi} carbonilamminometil-5-metil-esa- 
noico (XXXIVA) ; 
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SAMA PATENTS 




(XXIIA) 

o 




(XXVIIA) (XXVI 1 1 A) 
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SAMA PATENTS 




(XXXIIIA) (XXXIVA) 
12. Composti secondo le rivendicazioni 1-11 in coinbinazione 



con composti donatori di NO. 
13. Composti secondo la rivendicazione 12, in cui i composti 
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SAMA PATENTS 

donatorl Hi NO contengono nella moleccla radical! dei 
sequent! farmac!: asp!r!na, ac!do sal!c!l!co^ !buprofene, 
paracetamolo, naproxene, diclofenac e flurbiprofen. 

14. Composizion! f armaceutiche comprendenti come principi 
attivi i composti delle rivendicazioni 1-12. 

15. Composti secondo le rivendicazioni 1-13 per uso come 
medicamento . 

16. Uso dei composti secondo le rivendicazioni 1-13 per 
preparare farmaci per il dolore cronico, in particolare 
dolore neuropatico. ' 

Milano, 1 7 Die. 2002 
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